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Резюме
Актуальность: В этиологии недифференцированных форм умственной отста­
лости и эпилепсии значимую роль играют генетические факторы. С интенсив­
ным внедрением современных технологий в клиническую практику стало воз­
можным выявлять геномные перестройки с недоступным ранее разрешением. 
Несмотря на прогресс в изучении генетических причин умственной отсталости, 
для определения патогенетических механизмов таких этиологически гетеро-
1 Информация, представленная в этой статье, была частично доложена на конференции: "Медицинская геноми­
ка: междисциплинарные аспекты" (Санкт-Петербург, 26-29 марта 2019г), посвященной памяти заслуженного 
деятеля наук, профессора Ю.Б.Юрова.
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генных состояний, как её недифференцированные формы с эпилепсией, требу­
ется применение биоинформатических методов для корректной интерпретации 
результатов полногеномного анализа. Цель исследования: Определение ге­
номных (хромосомных) вариаций, включая CNVs, и их возможных клиниче­
ских последствий у детей с недифференцированной умственной отсталостью и 
эпилепсией. Материалы и методы: Цитогенетическими и молекулярными 
технологиями исследованы клетки крови и образцы ДНК у 294 детей с недиф­
ференцированной умственной отсталостью и эпилепсией с ВПР и/или МАР. 
Использовали молекулярное кариотипирование или SNParray и оригинальную 
биоинформатическую технологию, позволяющую моделировать последствия 
геномных аномалий. Результаты: Обследовано 294 ребёнка с геномными ано­
малиями и различными клиническими проявлениями. В 20,8% случаев помимо 
идиопатической умственной отсталости, ВПР и/или МАР, наблюдалась эпи­
лепсия. У этих детей обнаружены численные и структурные аномалии хромо­
сом в 8% случаев. При молекулярном кариотипировании выявлено 192 анома­
лии генома с патогенным или вероятно патогенным эффектом и 23 участка 
сегментной потери гетерозиготности (унипарентальная дисомия) в 25% случа­
ев. При этом сочетанные аномалии генома наблюдались в 87%. Геномные ано­
малии встречались по всем хромосомам, кроме 20 и 21. Среди 192 геномных 
аномалий выявлены делеции, дупликации, трипликации и мозаичные геномные 
нарушения, как правило, совместно с регулярными перестройками. При при­
менении оригинального биоинформатического анализа, используя приоритиза- 
цию генов, определено более 800 генов; из повторяющихся генов выявлены: 
FMR1 [OMIM: 309550], ассоциированный с умственной отсталостью, сцеплен­
ной с ломкой хромосомой X; DAZ2 [OMIM:400026] и DAZ3 [OMIM:400027], 
ассоциированные c умственной отсталостью и аутизмом; BTRC  [OMIM603482], 
вовлеченный в сигнальный путь циркадного ритма, связанного с эпилептиче­
скими проявлениями; реже -  AFF2 (FMR2) [OMIM:300806], SLC1A1 
[OMIM:133550], SCN2A [OMIM:182390], SCN3A [OMIM:182391], GABRB3 
[OMIM:137192], NECAP1 [OMIM:615833], SHANK3 [OMIM:606230]. Вариа­
бельность полученных результатов не позволяет провести корректные корре­
ляции геномных нарушений и недифференцированной умственной отсталости 
с эпилепсией. Однако данные проделанной работы показывают, что следует 
накапливать результаты полногеномных исследований для определения геном­
ного участка или даже генов, связанных с данной патологией. Заключение: 
Полученные данные и проведённый анализ указывают на целесообразность 
продолжения исследований, направленных на поиск молекулярных механиз­
мов недифференцированной умственной отсталости и эпилепсии.
Ключевые слова: недифференцированная умственная отсталость с эпилепси­
ей; молекулярное кариотипирование; вариации числа копий последовательно­
стей ДНК (CNVs); биоинформатическая технология
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Abstract
Background: Genetic factors play an important role in the etiology of idiopathic in­
tellectual disability and epilepsy. The intensive introduction of molecular cytogenetic 
technologies in medical practice has made it possible to reveal genomic rearrange­
ments at a previously unachievable level of resolution. However, in spite of profound 
progress in learning genetic causes of intellectual disability, it is necessary to use 
bioinformatic (interpretational) technologies for correct interpretation of the personal 
data during the examination of a genome. The aim of the study: To determine ge­
nomic (chromosomal) variations, including CNVs, and their possible clinical conse­
quences in children with idiopathic intellectual disability and epilepsy. Materials 
and methods: We examined blood cells and DNA samples of 294 children with idi­
opathic intellectual disability and epilepsy, congenital malformations and/or micro­
anomalies. We used methods of high-resolution molecular karyotyping (SNP array), 
and an original bioinformatic technology for modeling consequences of genomic pa­
thologies. Results: We examined 294 children with genomic anomalies and different 
phenotypic manifestations. In 20.8% of cases they had epilepsy, besides idiopathic 
intellectual disability, congenital malformations and/or microanomalies. Cytogenetic 
studies of these children revealed structural and numerical anomalies of chromo­
somes in 8% of cases. Molecular karyotyping revealed 192 genome anomalies with 
pathogenic or possibly pathogenic effect in 61 children and 23 regions of segmental 
loss of heterozygosity (segmental uniparental disomy) in 25% of cases. Combined 
genome anomalies were found in 87% of cases. Genomic anomalies were revealed in 
all chromosomes, except chromosomes 20 and 21. Among 192 genome anomalies
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we found deletions, duplications, triplications and mosaic genome aberrations, usual­
ly in combination with regular rearrangements. Using original bioinformatic analysis 
with gene prioritization, we defined more than 800 genes; recurrently affected genes 
were FMR1 [OMIM:309550] (this gene is associated with fragile X mental retarda­
tion), DAZ2 [OMIM:400026], DAZ3 [OMIM:400027] (both are associated with in­
tellectual disability and autism), BTRC  [OMIM:603482] (the gene is involved in sig­
nal pathway of circadian rhythm, associated with epileptic manifestations); less fre­
quently -  AFF2 (FMR2) [OMIM:300806], SLC1A1 [OMIM:133550], SCN2A 
[OMIM:182390], SCN3A [OMIM:182391], GABRB3 [OMIM:137192], NECAP1 
[OMIM:615833], SHANK3 [OMIM:606230]. The variability of obtained data hin­
ders exact phenotypic correlations of genomic disbalances and idiopathic intellectual 
disability with epilepsy. Nevertheless, the results of the studies show a need to accu­
mulate whole-genome data for definition of genome sites or even genes, associated 
with this pathology. Conclusion: Our data and analysis highlight the applicability of 
the approach for identification of molecular mechanisms of idiopathic intellectual 
disability and epilepsy.
Keywords: idiopathic intellectual disability and epilepsy; molecular karyotyping; 
copy number variations of DNA sequences (CNVs); bioinformatic technology
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Введение. Умственная отсталость 
относится к одной из самых распростра­
ненных групп заболеваний, связанных с 
нарушениями функционирования головно­
го мозга. Распространенность умственной 
отсталости в разных странах составляет от 
1 до 3% в популяции [1, 2, 3]. Этиология 
устанавливается приблизительно у 35% 
умственно отсталых детей. Остальные 
случаи -  это идиопатические (недиффе­
ренцированные) формы. Недифференци­
рованные формы умственной отсталости 
часто встречаются с эпилепсией [1 -4].
Эпилепсия, как известно, это наруше­
ние церебрального характера, связанное с 
повторяющимися стереотипными припад­
ками, как правило, возникающими без яв­
ных провоцирующих факторов вследствие 
аномальных синхронных вспышек возбуж­
дения нейронов коры головного мозга. Эта 
хроническая патология головного мозга с 
периодически повторяющимися судорогами 
или их эквивалентами встречается у детей с 
частотой 1,5-5% [2, 5]. Заболевание различ­
но по своему течению: от доброкачествен­
ных до тяжёлых «злокачественных» состоя­
ний, включая формы с умственной отстало­
стью, которые могут сопровождаться ре­
грессом в психическом развитии при раз­
личной степени инвалидизации. По данным 
литературы до 35% умственно отсталых де­
тей страдают повышенной эпилептической 
готовностью [2, 4].
В этиологии и патогенезе недиффе­
ренцированных форм умственной отстало­
сти и эпилепсии значимую роль играют 
генетические факторы. Эти факторы ассо­
циированы с незрелостью головного мозга 
и с генетически обусловленной нестабиль­
ностью мембран нейронов. Они могут 
быть связаны с наследственными дефекта­
ми обмена, митохондриальными наруше­
ниями, геномными (хромосомными) ано­
малиями и синдромами, в том числе мик- 
роделеционными/микродупликационными, 
а также с такими наследственными болез­
нями, как туберозный склероз и нейро- 
фиброматоз. Среди геномных нарушений 
известны «крупные» хромосомные анома­
лии, вариации числа копий последователь­
ностей ДНК (CNV) и эпигеномные вариа­
ции (однородительское происхождение 
отдельных участков гомологичных хромо­
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сом) [1, 6, 7]. Геномные аномалии можно 
обнаружить с помощью таких методов, как 
стандартное и молекулярное кариотипиро- 
вание. Метод стандартного кариотипиро- 
вания позволяет обнаружить хромосомные 
аномалии размером 5-8 млн пн и более, 
тогда как молекулярное кариотипирование 
является более чувствительным методом и 
позволяет обнаружить геномные пере­
стройки размером 1000 пн и менее. Со­
гласно данным литературы, в исследова­
ниях, проведённых с помощью метода мо­
лекулярного кариотипирования, в группах 
детей с недифференцированной умствен­
ной отсталостью, аутизмом, ВПР и/или 
МАР у 25% из них обнаружены «крупные» 
хромосомные (геномные) аномалии разме­
ром от 500 тысяч пн, а у более чем поло­
вины детей аномалии генома от менее1 до 
500 тысяч пн, ассоциированные с психиче­
скими нарушениями [8, 9].В группе детей с 
идиопатической эпилепсией геномные 
аномалии размером от 13 тысяч до 16 млн 
пн, которые могли быть связаны с судоро­
гами, встречались в 8,9% случа- 
ев[5].Использование современных методов 
исследования генома, а именно, высоко­
разрешающего молекулярного кариотипи- 
рования (полногеномное сканирование из­
менений числа копий последовательностей 
ДНК-CNV) даёт информацию о размере и 
координатах выявленных нарушений, поз­
воляет успешно идентифицировать гены, 
затронутые геномными изменениями, а 
также определять молекулярные и клеточ­
ные процессы, экзогенная коррекция кото­
рых рассматривается, как одна из наиболее 
многообещающих форм научно обосно­
ванной терапии. При этом, несмотря на 
значительный прогресс в изучении генети­
ческих причин различных форм генетиче­
ски обусловленных болезней, для опреде­
ления патогенетических механизмов таких 
этиологически гетерогенных состояний, 
как умственная отсталость с эпилепсией, 
требуется применение сложной биоин-
форматической (интерпретационной) тех­
нологии insilico для более детальной и 
корректной интерпретации полученных 
индивидуальных данных по исследованию 




гию, и клинического исследований детей с 
недифференцированной формой умствен­
ной отсталости и эпилепсии.
Цель исследования. Целью исследо­
вания явилось определение геномных ва­
риаций, в том числе хромосомных анома­
лий и вариации числа копий последова­
тельностей ДНК (CNVs), а также возмож­
ных клинических последствий CNVs у де­
тей с недифференцированными формами 
умственной отсталости и эпилепсией.
Материалы и методы исследова­
ния. Для достижения поставленной цели с 
помощью цитогенетических и молекуляр­
но-цитогенетических технологий были ис­
следованы клетки лимфоцитов перифери­
ческой крови и образцы ДНК у294 детей с 
недифференцированными формами ум­
ственной отсталости и эпилепсией, ВПР 
и/или МАР. Исследования проводились с 
помощью методов классического цитоге­
нетического кариотипирования и высоко­
разрешающего молекулярного кариотипи­
рования (полногеномное сканирование из­
менений числа копий последовательностей 
ДНК или SNP-яггяус применением микро­
матриц/чипов AffymetrixCytoscan HD) и 
оригинальной биоинформатической тех­
нологии, позволяющей моделировать по­
следствия геномной патологии [1, 10].
Оригинальная биоинформатическая техно­
логия подробно описана в предыдущих 
публикациях наших лабораторий [11, 12, 
13]. Использованные в работе биоинфор- 
матические ресурсы и базы данных пред­
ставлены в таблице 1.
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Таблица 1
Список использованных электронных ресурсов
Table 1




Полное название баз данных Электронная ссылка на ресурс
BioGPS G e^ m k s Institute оf the ^v E rtis  Research 
Fоundаtiоn/ База данных экспрессии генов инсти­




DGV Dаtаbаsеоf G e ^ m k  Vаriаnts -саtаlоgue оf 





GenAtlas Genatlas Universite Paris Descartes/ База данных 
экспрессии генов университета Парижа
http ://genatlas.medecine.u 
niv-paris5.fr/
KEGG Kyoto Encyclopedia of Genes and 











ОМ1М ОпН ^  Мendeliаn Inheritаnсe in Меп/ Элeктpoн- 
ный pecуpc, кaтaлoг нaслeдствeнных бoлeзнeй 
чeлoвeкa
https://www.omim.org/
REACTOME Reactome Pathway Database/ Реактом: база дан­
ных геномных сетей
http://www.reactome.org/
■ Дети с идиопатической умственной отсталостью, ВПР и/или МАР с эпилепсией и геномными 
аномалиями (20.8%).
■ Дети с идиопатической умственной отсталостью. ВПР и/или МАР и геномными аномалиями (79.2%).
Рис. 1. Частота встречаемости эпилепсии у детей с недифференцированными формами 
умственной отсталости, ВПР и/или МАР (n = 294)
Fig. 1. The frequency of occurrence of epilepsy in children with undifferentiated forms of mental 
retardation, congenital malformations and/or microanomalies of development (n = 294)
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Результаты геномных и клиниче- сти, эпилепсией, ВПР и/или МАР, пред-
ских исследований детей с недифференци- ставлены в таблице 2.
рованными формами умственной отстало-
Таблица 2 (начало)
Результаты цитогенетических, молекулярно-цитогенетических и клинических 
исследований детей с недифференцированной формой умственной отсталости
и эпилепсией
Beginning o f  Table 2
The results of molecular-cytogenetic, cytogenetic, and clinical studies of children with
an undifferentiated form of mental retardation and epilepsy







1 2 3 4
1. 8л 2м ЗПРР, эпилептическая активность, на МРТ -  
субарахноидальная киста правой лобной доли, 
расширение боковых желудочков мозга, аути­
стическое поведение, моторная алалия, эхола- 
лия, стереотипии; МАР: глубоко расположен­
ные глаза, гипотелоризм глазных щелей, седло­
видный нос, синдактилия II-III пальцев стоп, 
сандалевидная щель; уплощение стенок 
















2. 3г ГЗПМР, ЗПРР, эпилепсия; микроцефалия; 





3. 2г 2м ГЗПРР, эпилепсия, гипоплазия задних отделов 
мозолистого тела червя мозжечка, церебраль­
ная генерализированная атрофия I-ой степени, 
высокий рост, деформация грудной клетки, 







4. 13л ЗПРР, резистентная эпилепсия; МАР: «мыс 
вдовы», монголоидный разрез глазных щелей; 
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Таблица 2 (продолжение) 
Continuation o f  Table 2
1 2 3 4
5. 5л Умственная отсталость, эпилепсия, аутистиче­
ское поведение, микроцефалия, высокий рост, 
астеническое телосложение; МАР: гипотело- 








6. 3г 7м ГЗПРР, эпилепсия; МАР: высокий скошенный 
лоб, капиллярная ангиома в области лба, гипо­
плазия надбровных дуг, гипертелоризм глазных 
щелей, эпикант, деформированные ушные рако­
вины со складчатыми завитками, нос с широким 
корнем и кончиком, узкая верхняя губа, опущен­
ные углы рта, готическое небо, короткая шея, 
широкая грудная клетка, диастаз прямых мышц 
живота, гипоплазия ногтей на пальцах стоп; ВПР: 
аномалия в структуре верхних дыхательных пу­
тей; врождённый стридор, дефект межпредсерд- 







7. 8л ЗПРР, эпилепсия, аутизм, регресс приобретён­
ных навыков с 1,5 лет, участок фокальной дис­
плазии коры головного мозга, высокий рост, 
избыток массы тела: ожирение по женскому 
типу; МАР: сглаженный рисунок ладонных бо­
розд, конические пальцы, сандалевидная щель.
46,XY




8. 10л ЗПРР, ЗФР, эпилептическая активность, аути­
стическое поведение, киста гипофиза; МАР: ан- 
тимонголоидный разрез глазных щелей, экзоф­
тальм, маленькая нижняя челюсть, низкий рост 
волос на затылке, поперечные ладонные борозды, 
клинодактилия мизинцев, пигментное пятно на 
грудной клетке, фимоз, водянка яичка, латераль- 
но развернутый мизинец стопы; гипоплазия щи­
товидной железы, дополнительная хорда в серд­







9. 1г ЗПМР, ЗПРР, эпилепсия, нистагм, дополни­
тельная хорда левого желудочка, рахит.
46,XX
arr 11p15.4(10,614,910-10,617,144)x 1
10. 4г ЗПРР, эпилепсия, признаки билиарной дис­
функции; МАР: гипертелоризм глазных щелей, 
врождённое помутнение роговицы правого гла­
за, анизометропия, косоглазие, широкое пере­
носье, низкорасположенные ушные раковины, 
ушные придатки слева; удлинённый интервал 
QT; увеличение подвижности, объёма и изме­








11. 9л ЗПРР, эпилептическая активность, аутичное 
поведение, аутоагрессия, гипотелоризм глазных 
щелей, ожирение, гипераммониемия, функцио­
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Таблица 2 (продолжение) 
Continuation o f  Table 2
1 2 3 4
12. 8л ЗПРР, эпилепсия, аутизм, микроцефалия; МАР: 
эпикант, диспластичные ушные раковины, ко­
роткая шея, Х-образная деформация коленных 
суставов, сандалевидная щель, короткие паль­






13. 2г 7м ГЗПМР, эпилептическая активность, микроце­
фалия, брахицефалия, частичная атрофия зри­
тельных нервов; МАР: диспластичные ушные 
раковины, короткая шея, поперечная ладонная 








14. 4г ЗПРР, задержка роста, эпилепсия; МАР: низкий 
рост волос на лбу, гипотелоризм глазных ще­
лей, эпикант, низкорасположенные ушные ра­
ковины, длинный фильтр, короткая шея, гипер­
трихоз, арахнодактилия, синдактилия II и III 
пальцев стоп, плоско-вальгусные стопы; анома­





15. 5л 7м ЗПРР, эпилептическая активность; оттопырен­
ные ушные раковины, открытое овальное окно, 





16. 14л ЗПРР, эпилепсия, макроцефалия, аномалия со­
судов головного мозга, расстройство аутисти­
ческого спектра; МАР: маленькие ушные рако­
вины, аномальный приросший завиток, синда- 





17. 6л ЗПРР, эпилептическая активность, аутизм, 
арахноидальная киста; МАР: оттопыренные 
ушные раковины, длинный фильтр, широкая 






18. 7л ЗПМР, ЗПРР, эпилепсия, врождённый порок 









19. 5л 7м ЗПРР, эпилепсия; МАР: треугольное лицо, ко­
соглазие, большие оттопыренные ушные рако­








20. 8л ЗПМР, ЗПРР, фокальная эпилепсия, тетрапа­
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Таблица 2 (продолжение) 
Continuation o f  Table 2
1 2 3 4
косоглазие, миопия средней степени с астигма­




21. 1г ГЗПМР, ЗПРР, фокальная эпилепсия, тетрапа­
рез, частичная атрофия зрительных нервов, 
спастическая дистрофия по типу гипотрофии 1 - 





22. 10л ГЗПРР, ЗПМР, задержка роста, генерализован­
ная эпилепсия, микроцефалия, гидроцефалия, 
поражение зрительных проводящих путей, ми­
опия высокой степени с астигматизмом, косо­
глазие, деформация грудной клетки, дисфунк­
ция синусового узла, хорд митрального клапа­
на, уменьшение объёма правой почки, грудопо­
ясничный сколиоз II-й степени, вальгусная де­






23. 2г 10м ЗПМР, ЗПРР, эпилепсия, аутистическое пове­
дение; МАР: широкие лицо и переносье, эпи- 
кант, оттопыренные ушные раковины, микро­






24. 2г 6м ЗПМР, ГЗПРР, эпилептическая активность, 
проявление признаков аутизма, атаксия, двига­
тельные стереотипии, дизартрия; МАР: косо­
глазие, готическое небо, множественный кари­
ес, низкорасположенные деформированные 
ушные раковины, плоско-вальгусная деформа­










26. 2г 11м. ЗПРР, эпилепсия, неустойчивая походка; МАР: 
широкое уплощённое лицо, расщелина нёба, 
короткие пальцы стоп, сандалевидная щель, 





27. 2г ЗПРР, высокое физическое развитие, эпилеп­
сия, микроцефалия; МАР: монголоидный раз­
рез глазных щелей, большие низкорасположен­
ные ушные раковины, «карпий рот», короткая 
шея, левосторонняя кривошея, пальцы в фор- 
метризубца, гипертелоризм сосков, небольшие 
кисти и стопы,плоско-вальгусная деформация 
стоп; открытое овальное окно, дисфункция 





28. 4г ЗПМР, эпилепсия с миоклонически- 
атоническими приступами, пирамидная недо­
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Таблица 2 (продолжение) 
Continuation o f  Table 2
1 2 3 4
29. 6л ЗПМР, ЗПРР, эпилепсия, микроцефалия, вен- 
трикуломегалия на МРТ; МАР: птоз, эпикант, 
широкие переносье и кончик носа, преаурику- 
лярные выросты, брахидактилия на стопах, де­






30. 5л ЗПРР, эпилепсия; МАР: монголоидный разрез 
глазных щелей, эпикант, широкая переносица, 
плоские надрёберные дуги, поперечная бороз­
да, эпитэлиальный копчиковый ход; врождён­











8,135,644)x2, 3p14.2(60,332, 829- 
60,566,492)x1,10p12.31(21,073,462- 
21,074,724)x4
32. 9м ЗПРР, высокое физическое развитие, эпилепти­
ческая активность, гипоплазия мозолистого те­
ла на МРТ; капиллярная гемангиома, «подуш­
ки» на тыльной поверхности кистей.
46,XY,16qh-,22ps+
arr 2q31.1(174,065,715-174,089,261) x 1,
17p13.2(5,289,579-5,303,975)x1
33. 5л ЗПРР, эпилепсия с комплексными парциальны­
ми приступами, миопатический синдром; косо­
глазие, астигматизм, амблиопиясредней степе­
ни левого глаза, киста шеи, гепатоспленомега- 
лия, дисфункция билиарного тракта.
46,XX,1phqh,9phqh 









34. 6л 6м ЗПМР, ЗПРР, эпилепсия; МАР: гипертелоризм 
глазных щелей, сглаженный фильтр, гемангио- 
мы, низкорасположенные ушные раковины, 
широкий межзубный промежуток, гипоплазия 









35. 5л 6м ЗПМР, эпилепсия; МАР: тонкие редкие волосы, 
узкое лицо, гипотелоризм глазных щелей, уве­
личение средней части лица, ретрогнатия, дис- 
пластичные ушные раковины, мелкие дистро- 
фичные зубы, брахидактилия, тонкие ногти, 
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Таблица 2 (продолжение) 
Continuation o f  Table 2
1 2 3 4
36. 8л ЗПРР, эпилепсия; МАР: антимонголоидный 
разрез глазных щелей, низко расположенные 
диспластичные ушные раковины, конусовид­
ные тонкие пальцы; воронкообразная деформа­






37. грыжа, плоскостопие; вялая осанка, дисфунк­
ция синусового узла, удвоение чашечно­
лоханочной системы справа, неполная блокада 
правой ножки пучка Гиса.
19q12q13.11(29,373,242- 
34,341,260)x1~2
38. 4г ЗПРР, эпилептическая активность; МАР: уве­
личенные ушные раковины, эпикант, эпитэли- 
альный копчиковый ход, водянка яичка.
46,XY,9ph








40. 4г ЗПРР, эпилептическая активность, детский 






103,461,438)x1, 16q23.2 (81,263,390- 
81,290,631)x1
41. 1г 6м ЗПМР, ГЗПРР, эпилепсия, микроцефалия; 
МАР: низкий рост волос на лбу, правая глазная 
щель меньше левой, тонкие ноздри, короткая 
шея, отечность кистей стоп, арахнодактилия, 
гипоплазия IV пальцев стоп; врождённый порок 









42. 4г 6м ЗПРР, эпилептическая активность, краниофа­
циальные микроаномалии, умеренная микро- 
крания, гримаса улыбки, тремор, нарушение 





43. 8л 6м ЗПМР, ЗПРР, эпилепсия, аномалии поведения, 








44. 6м ЗПМР, эпилепсия, микроцефалия, пахигирия; 
МАР: высокий рост волос на висках, аркооб­
разные брови, экзофтальм, широкая уплощён­
ная переносица, развернутые вперед ноздри, 
крупные ушные мочки с наличием складок, 
удлинённый фильтр с тонкой верхней губой, 
макроглоссия, микрогения, широкая грудная 
клетка, множественные соски, непропорцио­
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Таблица 2 (продолжение) 
Continuation o f  Table 2
1 2 3 4
45. 4г 6м ЗПМР, ЗПРР, эпилептическая активность, гид­
роцефалия, истончение мозолистого тела; МАР: 
брахицефалия, большой язык, низкорасполо­
женные ушные раковины, конусовидные паль­
цы, небольшие кисти и стопы; утолщение меж- 
желудочковой перегородки,увеличение печени 




17p11.2(19,189,123-19,318,214) x 3 
arr 6q25.3q26(160,271,391- 
161,334,562)x2hmz
46. 6л ЗПМР, ЗПРР, эпилепсия, микроцефалия; мно­
жественные МАР.
46,ХХ
arr 15q22.2(62,946,541-62,957,097)x 1, 
15q26.3(100,559,988-100,813,840)x3
47. 2г 6м ГЗПМР, эпилептическая активность, выражен­
ная мышечная гипотония, маленькие кисти и 







48. 5л ЗПМ и физического развития, эпилепсия, гид­
роцефалия, микроцефалия; МАР: выступающий 
срединный шов на лбу, удлинённая форма ли­
ца, помутнение роговицы, готическое небо, 
длинные пальцы, эпителиальный копчиковый 







49. 4г ЗПМР, эпилепсия; МАР: узкое удлинённое ли­
цо, тонкий нос, гипоплазия крыльев носа, сгла­
женный выступающий фильтр, поперечная 
складка на обеих ладонях, III палец стоп распо­





50. 7л ГЗПМР, эпилепсия, спастический тетрапарез, 
частичная атрофия зрительного нерва; косогла­
зие, открытое овальное окно, дисфункция би­
лиарного тракта, спленомегалия, лейкодистро- 







51. 6л ЗПРР, эпилепсия, аутистическое поведение, ги- 
перметропия, косоглазие, укорочение правой 
ноги, вальгусная установка коленных суставов, 
плоско-вальгусные стопы; ВПР: пролапс мит­
рального клапана, дисфункция билиарного 
тракта и желчного пузыря, спленомегалия, 
аномалии органов мочевой системы: полное 







52. 6л ЗПР и физического развития, эпилепсия, аути­
стическое поведение, микроцефалия; МАР: вы­
сокий рост волос на лбу, широкие брови, ко­
роткие глазные щели, эпикант, широкая пере­
носица, вздёрнутый нос, деформация ушных 
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Таблица 2 (продолжение) 
Continuation o f  Table 2
1 2 3 4
рот, морщинистая кожа на ладонях, вальгусная 
установка нижних конечностей, плоско- 
вальгусные стопы; ВПС: открытый артериаль­
ный проток, дефект межжелудочковой перего­
родки; сколиоз грудо-поясничного отдела по­
звоночника.
53. 3г ЗПМР, ЗПРР, эпилептическая активность, мик­
роцефалия; МАР: эпикант, оттопыренные уш­




54. 2г ЗПРР, эпилепсия, микроцефалия; МАР: плоское 
лицо, высокий лоб, гипотелоризм, аркообраз­






55. 2г ЗПРР, эпилептическая активность; МАР: упло­
щённые черты лица, эпикант, антимонголоид- 
ный разрез глазных щелей, низко расположен­
ные ушные раковины, седловидный нос, вы­
вернутые ноздри, полные щеки, широкий 
фильтр, арковидное небо, короткая шея, гипер­
телоризм сосков, конусовидные фаланги паль­





56. 2г 11м ЗПМР, ЗПРР, эпилептическая активность, мик­
роцефалия, вальгусная установка коленных су­
ставов, плоско-вальгусные стопы; миопатиче- 
ский синдром, дефект межпредсердной перего­
родки, недостаточность митрального клапана, 
добавочная верхняя полая вена, спленомегалия, 
дисфункция билиарного тракта на фоне анома­






57. 4м ЗПМР, ЗПРР, задержка физического развития, 
эпилептическая энцефалопатия, гипоплазия мо­
золистого тела; МАР: удлиненная форма чере­




58. 3г ЗПРР, судороги, аутизм, высокорослость, ожи­
рение; МАР: длинные ресницы, поперечная 
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Таблица 2 (окончание) 
_______ End o f  Table 2
1 2 3 4
60. 5л ЗПМР, ЗПРР, эпилепсия, микроцефалия, 
уменьшение всех структур мозжечка, цен­



















61. 3г ГЗПРР, задержка роста, эпилепсия, аутистиче­
ские черты поведения, остеопороз, пролапс 
трикуспидального клапана с регургитацией, 




arr 15q15.1(42,211,270-42,222,390)x 1 
arr7q21.3(93,404,812-94,565,122)x2hmz
62. 4г ЗПМР, ЗПР и физического развития, эпилепсия; 
МАР: широкий и выступающий вперед лоб, 



















При цитогенетическом исследовании 
61 ребенка c недифференцированными 
формами умственной отсталости и эпилеп­
сией численные и структурные аномалии 
хромосом были выявлены у 5-ти (8%) па­
циентов: «дополнительная» маркерная
хромосома -47,XX,+mar,13pss (случай
№10 в таблице 2); «дополнительный» ма­
териал на хромосоме 3 -кариотип 
46,XX,add(3)(p26),1 qh+,21ps+ (случай
№26); перестроенная хромосома 11 в виде 
инсерции с инверсией предположительно 
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23.3) (случай №30); делеция длинного пле­
ча хромосомы 6 -
46,XX,del(6)(q22.?2q23.?3) (случай №35); 
делеция длинного плеча хромосомы 15 -  
46,XY,del(15)(q11.2q1?3) (случай №53). 
Кроме того, у 7 пациентов (11%) была вы­
явлена хромосомная нестабильность (№2, 
№4, №8, №12, №42, №53, №60), а в 21 
случае (34%) -  хромосомные варианты 
(изменения в гетерохроматиновых районах 
хромосом)(№3, №4, №8, №10, №11, №15, 
№18-20, №23, №26, №27, №32-34, №37, 
№39, №46, №49, №56, №60). Причем, у 
одного ребёнка хромосомная аномалия со­
четалась с хромосомной нестабильностью 
(№53) и у двух- с хромосомными вариан­
тами (№10, №26). У 3х детей хромосомная 
нестабильность была в сочетании с хромо­
сомными вариантами (№4, №8, №60). В 
остальных случаях (56%) был выявлен 
нормальный кариотип.
После проведения молекулярного ка- 
риотипирования у 61 ребёнка было выяв­
лено 192 аномалии генома с патогенным 
или вероятно патогенным эффектом на ос­
новании сравнения баз данных DGV, 
BioGPS, GenAtlas, KEGG и собственной 
базы данных лаборатории: у 20 детей 
(33%) -  крупные аномалии (от 500 тысяч 
пн и более), у 29 детей (47%) -  вариации 
числа копий последовательности ДНК 
(CNV), у 12 -  интрагенные перестройки 
(20%). Кроме того, выявлено 23 участка 
сегментной потери гетерозиготности (уни- 
парентальная дисомия) у 15 (25%) детей. 
При этом сочетанные аномалии генома 
наблюдались у 53 (87%) детей, а у 8 (13%) 
детей было выявлено по 1 аномалии гено­
ма. Среди CNV были обнаружены дупли­
кации, делеции, мозаичные дупликации и 
делеции, трипликации.
Наиболее часто встречались анома­
лии генома, затрагивающие хромосому Х. 
Так, обнаружено 30 из 192 (15,6%) геном­
ных аномалий хромосомы Хс патогенным 
или вероятно патогенным эффектом у 17 
детей (28%) из 61 ребенка с недифферен­
цированной формой умственной отстало­
сти и эпилепсией. Среди геномных анома­
лий выявлены делеции, регулярные и мо­
заичные дупликации, трипликации. По 
хромосоме Y обнаружено 6 (3,1%) делеций 
и дупликаций у 5 детей (8%).
По хромосомам 1 и 2 обнаружено по 
8 (4,2%) геномных аномалий в каждой из 
этих хромосому 8 детей (13%). Среди них 
были делеции, дупликации итрипликации. 
Аномалии хромосомы 3 встречались у 10 
детей (16%), включая делеции, дупликации 
и трипликации, выявлено 10 (5,2%) геном­
ных аномалий.
В хромосомах 4 и 5 обнаружено по 5 
(2,6%) геномных аномалий в каждой из 
этих хромосому 5 детей (8%), среди них 
делеции, дупликации и трипликация по 
хромосоме 4, а по хромосоме 5 только де­
леции и дупликации.
По хромосоме 6 -  4 (2,1%) аномалий 
были обнаружены у 4 детей (6%), среди 
них три делеции и одна дупликация; по 
хромосоме 7 -  10 (5,2%) геномных анома­
лий у 10 детей (16%), среди них делеции, 
дупликации и трипликация; по хромосоме 
8 -  10 (5,2%) аномалий у 8 (13%) детей, 
среди них делеции, дупликации и трипли­
кация; по хромосоме 9 -  10 (5,2%) геном­
ных аномалий у 7 (11%) детей, среди них 
делеции, регулярные и мозаичные дупли­
кации и трипликации; по хромосоме 10 -  9 
(4,7%) аномалий у 8 (13%) детей, среди 
них одна делеция, дупликации и трипли­
кации; по хромосоме 11 -  11 (5,7%) геном­
ных аномалий у 10 (16%) детей, среди них 
делеции, дупликации и трипликация; по 
хромосоме 1 2 - 8  (4,2%) аномалий у 8 
(13%) детей, среди них делеции и дупли­
кации.
По хромосоме 13 обнаружены 
4 (2,1%) аномалии генома у 4 (7%) детей, 
среди них три делеции и одна триплика­
ция; по хромосоме 14 наблюдались две де­
леции (1%) у двух детей (3%); по хромо­
соме 15 выявлено 10 (5,2%) геномных 
аномалий у 9 (14%) детей, среди них деле­
ции и дупликации.
По хромосоме 16 обнаружено 
10 (5,2%) аномалий генома у 8 (13%) де­
тей, среди них делеции и дупликации; по 
хромосоме 17 -  15 (8%) аномалий генома у 
12 (20%) детей, среди них делеции, регу­
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лярные и мозаичные дупликации, трипли- 
кация; по хромосоме 18 выявлены 2 (1%) 
дупликации у 2 (3%) детей.
По хромосоме 19 выявлено 9 (4,7%) 
аномалий у 9 (15%) детей, среди них деле- 
ции и дупликации. По хромосомам 20 и 21 
геномных аномалий обнаружено не было. 
По хромосоме 22 наблюдалось 6 (3%) ге­
номных аномалий у 4 (7%)детей, среди 
них регулярные и мозаичные дупликации.
Анализируя геномные аномалии, 
следует отметить, что наиболее часто они 
обнаружены в хромосоме X -  в 15,6% и 
аутосомах 17 и 11, в 7,8% и 5,7%, соответ­
ственно. Меньше всего геномных анома­
лий выявлено по хромосомам 14 и 18 (по 
1%). Как уже говорилось выше, по хромо­
сомам 20 и 21 геномных аномалий обна­
ружено не было.
Следует отметить, что в представ­
ленной группе из 61 ребенка с недиффе­
ренцированной формой умственной отста­
лости и эпилепсией среди 192 геномных 
аномалий было выявлено 97 делеций, что 
составило 50,5%, 71 дупликация (37%), 15 
трипликаций (7,8%) и 9 (4,7%) мозаичных 
геномных нарушений, как правило, сов­
местно с регулярными перестройками. В 
группе исследуемых детей мозаицизм вы­
явлен по хромосомам 9,17,22 и Х. Чаще 
всего мозаицизм обнаружен в хромосоме 
Х (5 из 9 случаев), по хромосоме 22 -  в 
двух случаях. Следует отметить, что с раз­
работкой современных геномных техноло­
гий проблема мозаицизма интенсивно раз­
вивается многими лабораториями мира
[14, 15, 16].
Примечательно, что в 9 (15%) случа­
ях у детей были выявлены хромосомные 
(микроделеционные и микродупликацион- 
ные) синдромы (рис. 2).
Рис. 2. Частота микроделеционных/микродупликационных синдромов среди детейснедиффе- 
ренцированными формами умственной отсталости и эпилепсией (n=61)
Fig. 2. The frequency of microdeletion/microduplication syndromes among children with undiffer­
entiated forms of mental retardation and epilepsy (n = 61)
Выявленные микроделеционные и 
микродупликационные синдромы не были 
идентифицированы при клинико­
генетическом обследовании. Возможно, 
это связано с наличием других различных
сочетанных аномалий генома (CNVs), а не 
только с нарушениями в критических ло- 
кусах, ассоциированных с конкретным 
синдромом (№10, №13, №20, №30, №42, 
№44, №50, №53, №61). Следует отметить,
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что даже при наиболее часто встречаю­
щихся микроделеционных/микродупли- 
кационных синдромах, затрагивающих со­
ответствующие области генома, вклад от­
дельных генов с другой локализацией в 
формирование патологических фенотипи­
ческих проявлений изучается крайне ред­
ко, и может быть различен в связи с опре­
делёнными повреждениями других участ­
ков генома. Среди обнаруженных синдро­
мов были микроделеции в участке 2q24.3, 
синдромы Ангельмана (15q11.2-q13), Куле- 
на-Де Вриза (17q21.31) -  по 2 случая, а 
также микродупликации -  синдром Пото­
ки-Лапски (17p11.2p13.3) и велокардиофа- 
циальный синдром (22q11.2) -  по 2 случая. 
Причем, в одном случае наблюдалось со­
четание синдрома микроделеции 2q24.3 с 
синдромом Ангельмана.
Известно, что использование биоин- 
форматических методов является необхо­
димым при интерпретации полученных с 
помощью молекулярного кариотипирова- 
ния данных для определения молекуляр­
ных механизмов заболеваний. Одним из 
биоинформатических подходов к иденти­
фикации патогенности геномных пере­
строек и ассоциации вариабельности по­
следовательности ДНК (CNV) с опреде­
ленными фенотипическими признаками, 
является приоритизация генов-кандидатов 
[10-13]. Поскольку функциональные ха­
рактеристики генов являются относитель­
но постоянными параметрами, совокуп­
ность выявленных данных относительно 
изменений числа их копий может быть ис­
пользована для оценки последствий ген­
ных и хромосомных (геномных) мутаций у 
детей с недифференцированными формами 
умственной отсталости, ВПР и/или МАР и 
эпилепсией (эпилептической активностью) 
и, возможно, в дальнейшем позволит осу­
ществить прогнозирование и коррекцию 
клинических проявлений у ребёнка.
В исследуемой группе из 61 ребёнка 
при применении оригинального биоин- 
форматического анализа с использованием 
электронных ресурсов DGV, BioGPS, 
GenAtlas, KEGG, OMIM и собственной ба­
зы данных лаборатории выявлено большое
число генов (более 800), среди которых из 
повторяющихся генов были следующие: 
чаще всего наблюдался ген FMR1 
[0MIM:309550], ассоциированный с ум­
ственной отсталостью, сцепленной с лом­
кой хромосомой X,пpи которой часто вы­
являют эпилепсию (эпилептическую ак­
тивность); затем гены
DAZ2[OMIM:400026],
DAZ3 [0MIM:400027] в участке 
Yq11.223Yq11.23 (4 делеции и 2 дуплика­
ции), при этомданные делеции затронули 
локус, расположенный в критическом 
участке хромосомы Y, потери которого 
ассоциируютсумственной отсталостью и 
аутизмом [7], делеции и дупликации в 
данном локусе также ассоциированы с 
мужским бесплодием (азооспермией и/или 
олигоспермией) [17, 18]. Обнаружен также 
ген BTRC, связанный с передачей сигналов 
(бета-трансдуцированный белок)
[0MIM:603482], в участке 10q24.32.Этот 
ген вовлечен в 7 геномных сетей (базы 
данных KEGG), один из них -  сигнальный 
путь циркадного ритма (circadian rhythm), 
который связан с эпилептическими прояв­
лениями, поскольку ритмические паттерны 
в эпилептической активности и возникно­
вении приступов ассоциированы с циркад­
ными колебаниями в возбуждающем и 
тормозном равновесии. Так, было показа­
но, что гены BMAL1 и CLOCK, входящие в 
циркадный сигнальный путь, влияют на 
порог возбудимости нейронов головного 
мозга и возникновения судорог [19].
Среди повторяющихся генов были 
гены, ранее связанные как с умственной 
отсталостью, так и эпилепсией: ген AFF2 
(FMR2) [0MIM:300806] -  в участке Xq28. 
Вариации числа копий последовательности 
ДНК данного гена ассоциированы с Х- 
сцепленной умственной отсталостью 
FRAXE [0MIM:309548]. Ген SLC1A1 
[0MIM:133550] локализован в участке 
9p24.2 и кодирует белок, который играет 
значимую роль в транспортировке глута- 
мата через плазматические мембраны, а 
также ассоциирован с различными заболе­
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ны также гены SCN2A [OMIM: 182390] и 
SCN3A [OMIM:182391], локализованные в 
участке 2q24.3 и кодирующие один из бел­
ков натриевого канала; нарушения в дан­
ных генах ассоциированы с эпилептиче­
скими приступами [20]. Ген NECAP1 
[OMIM:615833] был выявлен в хромосом­
ном участке 12p13.31, нарушения в этом 
гене ведет к ранней инфантильной эпилеп­
тической энцефалопатии [21]; генGABRB3 
[OMIM:137192], локализованный в участке 
15q11.2q12 [OMIM:612269], ответственен 
также за раннюю инфантильную эпилеп­
тическую энцефалопатию. Ген SHANK3 
[OMIM:606230] локализован в участке 
22q13.33: при этом, белок ассоциирован с 
рецепторами нейротрансмиттеров ионных 
каналов и с сигнальными путями, связан­
ными с G-белком. Описываются случаи, 
когда мутации гена SHANK3 вызывают 
нарушения развития и эпилепсию [22]. 
Причем, часто гены локализованы в одних 
и тех же участках с геномными аномалия­
ми и расположены относительно «близко» 
друг от друга, как например ген UBE3A 
[OMIM:601623], ассоциированный с син­
дромом Ангельмана, и ген GABRB3 
[OMIM:137192], ассоциированный с ран­
ней инфантильной эпилептической энце­
фалопатией, локализованы в участке 
15q11.2q12 [OMIM:612269].
Анализируя полученные результаты, 
следует отметить, что часто повторяющие­
ся гены (FMR1, DAZ2и DAZ3), обнаружен­
ные в нашем исследовании, связаны с та­
кими клиническими проявлениями, как 
умственная отсталость с аутистическими 
расстройствами, ВПР и/или МАР. Гены 
DAZ2 и DAZ3 локализованы в хромосоме 
Y и связаны также с азооспермией и оли- 
госпермией. Следует отметить, что ген 
BTRC  связан непосредственно с эпилепти­
ческой активностью.
Таким образом, исходя из получен­
ных результатов, вариабельность получен­
ных клинических и молекулярно­
цитогенетических данных не позволяет 
пока провести корректные сопоставления 
патологической значимости геномных 
нарушений в ассоциации с недифференци­
рованными формами умственной отстало­
сти и эпилепсии. Тем не менее, подобные 
исследования следует продолжать с целью 
накопления материала по геномным пере­
стройкам в каждом конкретном случае 
(персонифицированная геномика). Сов­
местное использование методов, направ­
ленных на исследование индивидуальных 
и межклеточных вариаций генома в соче­
тании с оригинальным биоинформатиче- 
ским анализом, определяет патогенетиче­
ское значение вариаций генома и основ­
ную причину многих фенотипических 
проявлений (таблица 2).
Заключение. Полученные нами дан­
ные обследования 61 ребенка с недиффе­
ренцированными формами умственной от­
сталости и эпилепсией, ВПР и/или МАР 
выявили различные аномалии генома, в 
том числе вариации числа копий последо­
вательности ДНК (CNVs), что позволило 
предположить роль этих геномных анома­
лий в клинических проявлениях (табли­
ца 2). При цитогенетическом исследовании 
обнаружены численные и структурные 
аномалии хромосом в 8% случаев.
При молекулярном кариотипирова- 
нии у 61 ребенка выявлено 192 аномалии 
генома с патогенным или вероятно пато­
генным эффектом. При этом сочетанные 
аномалии генома наблюдались в 87% слу­
чаев и только у 13% детей было выявлено 
по одной аномалии генома. Среди 192 ге­
номных аномалий было выявлено в 50,5% 
делеции, 37% дупликации, 7,8% триплика- 
ции и 4,7% мозаичные геномные наруше­
ния, как правило, совместно с регулярны­
ми перестройками. Геномные аномалии, 
обнаруженные в процессе исследования, 
встречались по всем хромосомам, кроме 
хромосом 20 и 21.
При применении оригинального био- 
информатического анализа, используя 
приоритизацию генов, определено более 
800 генов, среди них из повторяющихся 
генов были следующие: ген FMR1
[OMIM:309550], ассоциированный с ум­
ственной отсталостью, сцепленной с лом­
кой хромосомой X; затем гены DAZ2 
[OMIM:400026] и DAZ3 [OMIM:400027].
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Особо следует отметить выявленный ген 
BTRC  [0MIM:603482], непосредственно 
связанный с эпилепсией. Реже выявлены 
гены AFF2 (FMR2) [0MIM:300806], 
SLC1A1 [0MIM:133550], SCN2A 
[0MIM:182390], SCN3A [0MIM:182391], 
GABRB3 [0MIM:137192], NECAP1 
[0MIM:615833], SHANK3 [0MIM:606230]. 
Вариабельность полученных данных и 
число обследованных детей не позволяют 
провести корректные корреляции патоло­
гической значимости геномных нарушений 
в плане недифференцированных форм ум­
ственной отсталости и эпилепсии. Однако 
результаты работы показывают, что по­
добные исследования следуют проводить с 
целью накопления результатов по полно­
геномному анализу при умственной отста­
лости и эпилепсии. Более того, предыду­
щие исследования генетических синдро­
мов с различными формами эпилепсии 
(например, синдром Ретта), а также ум­
ственной отсталости и аутистических рас­
стройств в сочетании с эпилептиформны- 
ми проявлениями показали, что поиск мо­
лекулярных механизмов соответствующей 
патологии головного мозга имеет 
наибольший смысл именно в «полноге­
номном» контексте [23, 24, 25].
Накопление данных по генетическим 
исследованиям -  совместное использова­
ние цитогенетических, молекулярно­
цитогенетических и углублённых биоин- 
форматических технологий для идентифи­
кации индивидуальных и межклеточных 
вариаций генома с анализом клинических 
проявлений -  позволит определить меха­
низм заболевания в каждом отдельном 
случае (персонифицированная геномика) и 
выявить возможные корреляции у детей с 
идиопатическими формами умственной 
отсталости и эпилепсией.
Следует отметить, что биоинформа- 
тические методы необходимы для интер­
претации данных, полученных с помощью 
молекулярного кариотипирования, одним 
из подходов которого к идентификации 
патогенности геномных перестроек явля­
ется приоритизация генов. Данные относи­
тельно изменений числа копий последова­
тельности ДНК в дальнейшем можно ис­
пользовать для оценки фенотипических 
последствий генных и хромосомных (ге­
номных) мутаций у детей с идиопатиче­
скими формами умственной отсталости и 
эпилепсии. Полученные нами результаты и 
проведённый анализ может указывать на 
целесообразность и продолжение исследо­
ваний, направленных на изучение недиф­
ференцированной умственной отсталости 
и эпилепсии.
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